
I TELOMERI E 
L’IMMORTALIZZAZIONE
DELLE CELLULE 
TUMORALI



IL POTENZIALE 
REPLICATIVO DELLE 
CELLULE 



Potenziale replicativo
Cellule normali non possono dividersi all’infinito

Cellule tumorali à molti cicli di divisone

Shay & Wright, 2000



The Hayflick’s limit

Le cellule possono duplicarsi all’infinito se non 
hanno limiti imposti dall’esterno?

Shay & Wright, 2000



Le cellule invecchiano! Cellule normali fanno 
fino a 50-60 cicli di divisione prima di entrare 
in senescenza

Cellule vecchie esprimono b-galattosidasi

Weinberg, la biologia del cancro; Shay & Wright, 2000

N.B. Cellule ES sfuggono a questa regola

The Hayflick’s limit



Weinberg, la biologia del cancro

The Hayflick’s limit

Perdita della capacità proliferativa con avanzare dell’età

Malfunzionamento 
degli organi

Invecchiamento 
organismo

Senescenza 
cellulare

Malfunzionamento 
a livello dei tessuti
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https://www.gesundheitsindustrie-bw.de/en/article/news/hela-a-human- bauplan-in-the-petri-dish

Cellule ES e cellule tumorali sfuggono a questa regola

HeLa cells

The Hayflick’s limit



Quante generazioni servono 
per fare un tumore?

Tumore è clonale: cellule della massa tumorale derivano da 
una cellula ancestrale

Weinberg, la biologia del cancro

1012 => 240 cellule 
Formazione tumore mortale 
richiede 40 generazioni?



Quante generazioni servono 
per fare un tumore?

In realtà molte di più: la crescita delle cellule tumorali non è esponenziale, almeno 
all’inizio

Weinberg, la biologia del cancro

m



COME LE CELLULE 
CONTANO LE 

GENERAZIONI E 
ATTIVANO LA 

SENESCENZA?



Elevati livelli di CDKI in 
senescenza

Immunohistochemical staining for p16INK4a using
the JC8 antibody and alkaline phosphatase
secondary detection system (red) and for Ki67 
using HRP-based detection (brown). 

Brookes et al., 2004; Chen et al., 2013



Elevati livelli di CDKI in 
senescenza

Brookes et al., 2004; Chen et al., 2013



Indicatori di senescenza

Coluzzi et al., 2019

H2O2-induced senescence

Biochemical characteristics of cellular
senescence:
-elevated protein levels of p53, 
p16INK4a, promyelocytic leukemia gene 
product PML 
-senescence-associated h-
galactosidase (SA-h-gal) activity 
assayed at an acidic pH
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product PML 
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assayed at an acidic pH
-No BrdU incorporation

DNA content (Propidium iodide)FI
TC

 (B
rd

U
in

co
rp

or
at

io
n)



Marcatori molecolari di 
senescenza

Weinberg, la biologia del cancro

b-galattosidasi non è 
specifico perché può 
essere espressa 
anche da cellule 
senescenti

Foci di 
eterocromatina
(SAHF) dipendenti 
da pRb

Es. anticorpi contro 
H2K9me o foci di 
danno (gH2AX) gH2AX in verde



Marcatori molecolari di 
senescenza

Aird and Zhang, 2013



Monitorare la 
senescenza in vivo

Weinberg, la biologia del cancro

Rilevamento attività b-galattosidasi. Rene normale 

Rilevamento proteine che arrestano la proliferazione. 
Adenoma tubulare del colon

Tumore polmonare + 
cisplatino e taxolo



Segnali che 
inducono senescenza

Weinberg, la biologia del cancro; Passos et al., 2010

Accumulo Specie Reattive dell’ossigeno
In senescenza



Segnali che 
inducono senescenza

Weinberg, la biologia del cancro

Senescenza di cellule epiteliali in 
coltura

Senescenza non dipende solo dal 
tempo ma dalle condizioni di 
stress


